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論文内容要旨
新規チアゾー ル型及びピペリジン型 SCD・ 1 阻害剤の創製研究
宮沢 由里子
血紫中におけるトリグリセリドやコレステロール等の脂質の増加は、メタボリツクシ
ンドロームを始め、脂質異常症、肥満、2型糖尿病等の発症に密接に関わっており、 血
紫中の脂質を適正に保つことは、様々な疾病の予防および進行抑制 に非常に重要である。
ミクロソ ー ム酵素である Stearoyl・CoA desaturase (SCD）は、長鎖飽和脂肪酸から 1 価不
飽和脂肪酸への合成反応を触媒する不飽和化酵素である。 反応生成物である、オレイン
酸（CI8:1 N9） とパルミトレイン酸（CI6:1 N7）は、リン脂質、コレステロールエステ
ル、トリグリセリドの主成分である。したがって、SCD を阻害することでこれらの脂
質の生成を抑制する可能性があり、血柴中の脂質量低下に繋がること が期待される。本
研究は、SCD-1 をターゲットとし、新しい作用機序を有する脂質代謝改善薬の創出 を目
的として行った。
まず、SCD・1 阻害作用を有する 新規化合物 の獲得にあたり、HTS から発見されたチア
ゾー ル骨格を有するリー ド化合物 7a の構造変換を行った（Fi伊re I）。 7aは in vitro にお
い て強力な SCD・1 阻害活性を有したが、PK プロファイルに問題があった。 7a の構造変
換の結果、7a と同等の強力な in vitro 阻害活性を維持しつつ、PK プロファイルが大き
く改善したチアゾー ル誘導体 18a を見出した。 18aは、7a に比べクリアランスが小さく
なっており （Cl: 7a = 32 mL/min/kg、18a = 4.7 rnL/min/kg、5 mg/kg iv）、代謝安定性の改
善 が PK プロファイルの向上に繋がったと考えられる。
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Figure I. Improvement of thiazole-based SCD」inhibitors.
次に、 チアゾール誘導体 18a の SAR を検討し、 構造最適化を行った（Fi伊re 2）。 そ
の結果、 右側ベンゼン環 4 位にアミノ基を有する soc が 18a より in vitro 阻害活性が 7
倍以上向上し、 これまでに合成したチアゾール誘導体の中で最も強力な in vitro 阻害活
性を示すことが明らかとなった。 また、50c は 18a より bioavailability が 2 倍以上向上し
た （F: 18a = 12%、 soc = 27%）。 soc をマウスに連続投与した結果、 3 mg/kg 群にて薬効
の指標である血柴中脂肪酸不飽和度が 65%低下し、 in vivo における強力な SCD-1 阻害
効果が確認された。 連投時に SCD-1 阻害の副作用である皮膚及び眼の異常所見は認め
られなかった。 18a の最適化により、 in vitro 阻害活性が向上し、 経口投与可能な有望化
合物 soc を見出すことに成功した。
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Figure 2. Optimization ofthiazole-based SCD-1 inhibitors. 
続いて、 チアゾール誘導体と別系統の化合物として、 Xenon 社のベンゾイルピペラジ
ン骨格のリード化合物Slaを変換し、 PK プロファイルが改善したベンゾイルピペリジ
ン誘導体を導いた（Figure 3）。 ベンゾイルピペリジン誘導体の SAR を検討した結果、
強力な in vivo 阻害活性を有する 62k · (ID so = 3 mg/kg） を見出した。 62k は、 優れた PK
プロファイルを示し、それが強力な in vivo 阻害活性に繋がったと考えられる。 62k の連
続投与試験では、 最大用量の 30 mg/kg 群にて血柴中トリグリセリドが有意に低下した
(-56%, vs control) 。 フレリミナリーな結果では、皮膚及び眼の異常所見は認められなか
った。
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Figure 3. Improvement ofbenzoylpiperadine-based SCD・ 1 inhibitors. 
ベ ンゾイルピペリジン誘導体のパックアップ化合物の探索を目的に、 ベ ンゾイルピペ
リジン構造をスピロピペリジン構造へ変換した（Figure 4）。 その結果、 6 員環スピロで
あるクロメン体 7句がリ ー ド化合物であるベ ンゾイルピペリジン誘導体 62b に匹敵する
強力な in vitro 阻害活性を有することを見出した。 スピロピペリジン誘導体の最適化を
行い、 左側末端ベ ンゼン環上 5 位への電子求引基の導入が in vitro 阻害活性向上に寄与
することが明らかとなった。 また、 79a は、 良好な PK フロファイルを示したベ ンゾイ
ルピペリジン誘導体 62k を上回る血紫中濃度を認めた。 ベンゾイルピペリジン骨格から
スピロピペリジン骨格の変換及び構造最適化により、 リー ド化合物 62b より in vitro 及
び in vivo 阻害活性が共に 10 倍以上向上し、 優れた PK フロファイルを有する有望化合
物 79a を見出した。
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Figure 4. Transition from benzoylpiperidine to spiropiperidine analogs. 
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AUC 13 µg h/mL. 
さらに、 スピロピペリジン誘導体の右側部位の最適化を行い、 右側部位にオキサジア
ゾール環を有する 106a を見出した（Fi伊re 5）。 106a について、 左側末端ベンゼン環上
置換基を検討した結果、オキサジアゾール骨格スピロピペリジン誘導体においてもアミ
ドタイプのスピロピペリジン誘導体と同様に、左側末端ベンゼン環5位に電子求引基を
導入することが in vitro 及び in vivo 阻害活性向上に有効であることが明らかとなった。
オキサジアゾール骨格スピロピペリジン誘導体の PK プロファイルはいずれも良好であ
り、活性と物性のバランスがとれた誘導体であることが示唆された。特に、106a と 106e
は、 経口投与時の血策中濃度が高く、 優れた PK プロファイルを有する有望化合物であ
る。 106e の連続投与試験を行った結果、 血柴中脂肪酸不飽和度が 10 mg/kg 群にて 66%
低下したが軽度の眼験下垂が認められ、 副作用回避策について検討が必要である。
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Figure 5. Optimization of spiropiperidine-based SCD・ 1 inhibitors.
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IC 50(mouse) = 2 nM 
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ID 50 = 0.6 mg/kg 
AUC 6.8 µg lv'mL. 
本研究では、 HTS ヒット化合物からチアゾール誘導体の構造最適化を行い、 SAR を
明らかにすることにより、強力な SCD・1 阻害活性と良好な PK プロファイルを有する新
規SCD・1 阻害物質 18a 及び 50c を創出した。 また、 別系統の骨格を有する SCD・1 阻害
物質の探索により、強力な SCD-1 阻害活性と優れた PK フロファイルを有するピペリジ
ン誘導体 62k、 79a、 及び 106e を創出した。 h vivo 薬理試験の結果、 50c 及び 62k は皮
膚や眼の所見が認められず、 強力な薬効を有する化合物であることが示唆され、新たな
作用機序に基づく脂質代謝改善薬として有望な化合物であることが明らかとなった。今
後、 本研究にて見出した SCD-1 阻害物質を用いて、 SCD・1 阻害作用と脂質代謝機構及
び内分泌機構との関連について更なる解明が進むことが期待される。
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 血漿中におけるトリグリセリドやコレステロールなどの脂質の増加は、メタボリックシ
ンドロームを始め、脂質異常症、肥満、2 型糖尿病などの脂質･糖質代謝関連疾患の発症に
密接に関わっている。したがって、血漿中の脂質を適正に保つことは、様々な疾患の予防、
進行の抑制に重要である。オレイン酸及びパルミトレイン酸は、リン脂質、コレステロー
ルエステル、トリグリセリドの主成分であり、生体内では stearoyl-CoA desaturase (SCD) 
によって、それぞれステアリン酸及びパルミチン酸から生合成される。このことから、SCD
を阻害すると、脂質の生合成が抑制され、その結果血漿中の脂質量が低下することが期待
される。とりわけ、ヒトの脂肪組織や肝臓で発現し、肥満や脂質異常症への関与が示唆さ
れている SCD-1 の抑制は、脂質･糖代謝関連疾患治療法の開発への新しいアプローチとな
る可能性が高い。 
 本研究では、SCD-1 と脂質代謝機構の関連性の詳細な解明と、SCD-1 を介した作用機序
をもつ新規脂質代謝改善剤の開発を見据えて、SCD-1 を強力に阻害する化合物を創製する
こととした。まず、保有化合物をハイスル―プットスクリーニングにかけて SCD-1 阻害物
質を探索し、チアゾール誘導体とベンゾイルピぺリジン誘導体の２種を強力な活性シーズ
化合物として見出した。さらに、これらの体内動態を検討して、前者のチアゾール化合物
は、体内ではきわめて代謝安定性が低いことを明らかとした。そこで、特に化合物の体内
での安定性に着目した分子設計をすることで、チアゾール誘導体の構造最適化を行い、母
化合物より強力な in vitro 活性を有し、かつ代謝安定性が大きく改善された新規チアゾー
ル誘導体を合成した。この化合物は、in vivo 試験においても 3 mg/kg 投与で血漿中の脂肪
酸不飽和度を 65%も低下させ、新薬開発の有望なリード化合物としての活性をもっていた。 
 一方、ベンゾイルピぺリジン誘導体は、その構造から低い水溶性が薬剤開発を進める際
には問題となることが予想された。そこで、水溶性の高い誘導体の創製を念頭に置き、種々
の誘導体を合成し、構造最適化を行ったところ、強い in vitro, in vivo 活性を示す２種の化
合物を見出した。これらの構造にはスピロ部分とオキサジアゾール環が導入されており、
新たな骨格の薬剤開発に繋がる可能性が高い。以上のように、本研究は、新たな作用機序
と骨格をもつ斬新な脂質代謝改善剤開発にとって鍵となる有用化合物を提供したといえる。
さらに、本研究で見出された阻害剤は、SCD-1 と脂質代謝機構の関連を明らかにするうえ
で有用なツールとなり得る。 
よって，本論文は博士（薬学）の学位論文として合格と認める。 
